C erebral small vessel disease includes, among others, white matter hyperintensities (WMH) of presumed vascular origin, which are commonly seen on cerebral MRI of healthy elderly individuals and are associated with vascular risk factors.
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Another possible mechanism is that WMH might affect the cortex at the network level. The interactions between brain regions are important for efficient cognitive function. WMH could disrupt these interactions and might lead to network disruption at the cortical level and cognitive impairment. Graph theory can be used to examine the cortical morphology at the network level, 12 which can be constructed based on the interregional covariance of cortical thickness measures. 13, 14 Graph theory typically captures the network organization, which provides information on the amount of integration and segregation among brain regions. It describes the brain regions as a set of nodes connected by edges based on the correlation analyses of cortical thickness measures. Alterations in network measures based on structural covariance have been found in various psychiatric and neurological disorders, including multiple sclerosis 15 and Alzheimer disease. 13 Our objective is to investigate the relationships between WMH, cortical morphology (at the regional and network levels), and cognition in elderly, nondemented subjects with cerebral small vessel disease. We used cortical thickness analysis to identify cortical regions associated with WMH and performed graph theoretical analyses based on structural covariance to investigate the relationship between WMH, network measures, and cognition. We hypothesized that cortical thickness and network measures of structural covariance are related to the WMH and cognition and that the effects of WMH on cognitive performance would be mediated via cortical thickness.
Materials and Methods
Study Population
This study was embedded within the Radboud University Nijmegen Diffusion tensor and MRI Cohort (RUN DMC) study, a prospective cohort study designed to investigate risk factors and cognitive, motor, and mood consequences of functional and structural brain changes as assessed by MRI among elderly with cerebral small vessel disease. 16 The inclusion criteria were (1) age between 50 and 85 years and (2) cerebral small vessel disease on neuroimaging. Small vessel disease was defined as the presence of WMH or lacune of presumed vascular origin. WMH were defined as white matter hyperintensity on fluid-attenuated inversion recovery images without prominent, or only faintly hypointensity on the T1-weighted images, except for gliosis, surrounding infarcts. 2 Lacunes were defined as hypointense areas >2 mm and ≤15 mm on fluid-attenuated inversion recovery and T1, ruling out enlarged perivascular spaces (≤2 mm, except around the anterior commissure, where perivascular spaces can be large) and infraputaminal pseudolacunes. 2 We did not intentionally include a cutoff value for WMH or lacunes to include participants across a wide range of disease severity. Exclusion criteria were (1) dementia, (2) Parkinson(ism), (3) intracranial hemorrhage, (4) life expectancy of <6 months, (5) intracranial space occupying lesion, (6) (psychiatric) disease interfering with cognitive testing or follow-up, (7) recent or current use of acetylcholinesterase inhibitors, neuroleptic agents, L-dopa, or dopa-a(nta)gonists, (8) WMH mimics (eg, multiple sclerosis and irradiation induced gliosis), (9) prominent visual or hearing impairment, (10) language barrier, and (11) MRI contraindications or known claustrophobia. Participants were selected for participation in the study by a 3-step approach. After reviewing the medical history, 1004 individuals were invited by letter. Of those 1004, 727 were eligible after contact by telephone and 525 agreed to participate. In 22 subjects, exclusion criteria were found during their visit to our research center (14 with unexpected claustrophobia, 1 died before MRI scanning, 1 was diagnosed with multiple sclerosis, in 1, there was a language barrier, 1 subject fulfilled the criteria for Parkinson disease, and 4 met the dementia criteria; Figure I in the online-only Data Supplement). For this study, 77 subjects were excluded because of failure of cortical thickness analysis pipeline (n=18), inadequate scan quality (n=4), and infarcts involving the cortex (n=55). More detailed information about the recruitment of the study sample can be found in the online-only Data Supplement and our study protocol. 16 
Cognitive Performances
All subjects underwent neuropsychological assessment covering many of the cognitive domains. These domains include mini-mental state examination, cognitive index, verbal and visuospatial memory, psychomotor speed, fluency, concept shifting, and attention. Further details are provided in the online-only Data Supplement.
Imaging Acquisition
Images were acquired using a 1.5 Tesla Siemens Magneton Sonata scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany), which included T1 3-dimensional magnetization-prepared rapid gradientecho imaging (time repetition=2.25 s; time echo=3.68 ms; time interval=850 ms; flip angle=15°; voxelsize, 1.0×1.0×1.0 mm) and fluid-attenuated inversion recovery sequence (time repetition=9.00 s; time echo=84 ms; time interval=2.20 s; voxelsize, 1.0×1.2×5.0 mm, with a 1-mm interslice gap). All participants were scanned on the same scanner.
WMH Measurement
Two trained raters, blinded to clinical information, manually segmented the WMH. The inter-rater variability in a random sample of 10% revealed an intraclass correlation coefficient of 0.99. WMH volume was log-transformed because of skewed deviation. John Hopkinson University white matter atlas was used to calculate the WMH load in a set of white matter tracks (Table I in the online-only Data Supplement). To investigate the relationship between WMH and graph theoretical measures, we divided the study sample into quintiles based on WMH load. This resulted in 85 or 86 subjects per group. Clinical and imaging characteristics are given in Table and Table II in the online-only Data Supplement.
Cortical Thickness Analysis
For the cortical thickness analysis, the CIVET pipeline was used. 17 This pipeline consisted of registration of T1-images into stereotactic space, segmentation of images into background, gray matter, white matter, and cerebrospinal fluid mask, and identification of the inner and outer layers of the gray matter. Cortical thickness was measured as the distance between 2 corresponding vertices on the inner and outer surfaces. Finally, the individual images were registered to the surface template.
Structural Covariance Analysis
Structural covariance analysis is based on the covariance of the structural morphology, which can be either gray matter volume or cortical thickness. This approach is based on the assumption that the positive correlations are regarded as a connection between the regions. 12, 14, [18] [19] [20] Note that this approach does not infer direct anatomic connections between the regions. 21 The similarity of cortical morphology between the pairs of regions can still be a result of axonally connected brain regions. [22] [23] [24] [25] [26] A recent study reported that ≈40% of the cortical thickness correlations showed convergent diffusion connections at the group level, thus indicating that the cortical thickness correlations partly reflect underlying fiber connections. 23 Positive correlations can also arise as a result of parallel processing streams, rather than direct connectivity, such as mutually trophic, developmental, pathological, and maturational influences. 18, [27] [28] [29] [30] Thus, structural covariance can be regarded indicative, but not direct evidence, of an anatomic connection.
Surface segmentation in 78 regions was performed using the Automated Anatomical Labeling atlas (Table III in the online-only Data   by guest on April 15, 2017 http://stroke.ahajournals.org/ Downloaded from Supplement). 31 For each region, mean cortical thickness was calculated and corrected for confounding factors (age, sex, interaction between age and sex, and overall mean cortical thickness) using multiple regression technique. The residuals were used to calculate the Pearson correlation coefficient, generating 78×78 matrix for each group. Positive inter-regional cortical thickness correlations correspond to synchronized cortical morphology, whereas negative correlations indicate the divergence of the cortical thickness between 2 cortical regions.
The absolute values of the inter-regional correlation matrices were thresholded into binarized matrices over the range of density thresholds (0.05-0.40, with 0.01 increment; Figure II in the online-only Data Supplement). If the correlation coefficient exceeded a certain threshold, it was considered a connection (or an edge) between 2 regions (or nodes) and assigned a value of 1. The threshold was related to the density. Density is defined as the total number of connections in a network divided by the possible number of connections. The density of a thresholded matrix thus refers to the proportion of its elements that have survived the thresholding, in other words, the proportion of nonzero elements. Similarly, for a graph, density refers to the number of edges in the graph as a proportion of all possible edges. The network measures are based on the group-wise networks.
We computed integrated mean path length, global efficiency, local efficiency, and clustering coefficient for each group to evaluate global network measures (Table IV in the online-only Data Supplement) . Degree centrality, regional nodal efficiency, and betweenness centrality were calculated to investigate the network properties at the regional level.
Vascular Risk Factors
Following vascular risk factors were assessed: hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, body mass index, and smoking status (online-only Data Supplement).
Statistical Analysis
Cortical thickness analyses were performed by SurfStat Toolbox (http://www.math.mcgill.ca/keith/surfstat) using a vertex-wise general linear model, controlling for age and sex. False discovery rate correction was applied at a q value of 0.05 to control for multiple comparisons. 32 The relationship between tract-specific WMH and cortical thickness was investigated while additionally controlling for the remaining WMH. Furthermore, we correlated the mean cortical thickness value of posterior cingulate cortex across participants with the whole brain using a vertex-wise general linear model, adjusted for age, sex, and overall mean cortical thickness (online-only Data Supplement and Figure III in the online-only Data Supplement). Inter-regional cortical thickness correlation analyses were performed after converting the correlations into z-scores using Fisher r-to-z transform. Only the pair-wise regions, significantly different from zero (P<0.01, false discovery rate-corrected), were considered for analyses. To test the network properties between groups based on WMH load, we applied a bootstrapping approach with 1000 replacements on cortical thickness values. For each bootstrap sample, we calculated network parameters and measured integrals (area under the curve) across the range of density. For group comparisons, we tested the resulting distribution statistically by performing an independent 2-sample t test (P<0.05, Bonferroni-corrected). Multiple regression analyses were performed to assess the relationship between cortical thickness, WMH, and cognition while controlling for age, sex, and educational level. Because mini-mental state examination was negatively skewed, we used Spearman ρ correlation coefficients while adjusting for age, sex, and education. Because the network parameters are highly correlated with each other, the integrated global efficiency was used as a marker of the network disruption. We investigated the relationship between integrated global efficiency, WMH, and cognition.
Supplemental Data
Supplemental material given in the online-only Data Supplement provides more information about study population, cognitive assessment, assessment of vascular risk factors, cortical thickness-analysis, construction of the structural covariance matrices, network properties and their formulae, and tract-specific WMH analyses. 
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Results
Cortical Thickness Analyses
WMH load was negatively correlated with cortical thickness in bilateral frontotemporal regions, whereas WMH load was positively correlated with cortical thickness in the paracentral regions (P<0.05, false discovery rate-corrected; Figure 1 ). To investigate whether the relationship might be affected by outliers, we reanalyzed the data after removing the outliers (11 subjects), which were detected using the median absolute deviation method. The results remained similar, showing the positive correlations between cortical thickness and WMH in the same paracentral regions. Also, the results remained similar after additional adjustment for vascular risk factors.
Inter-Regional Cortical Thickness Correlation
Positive correlations between WMH load and inter-regional correlation coefficients were found between interhemispheric frontal and frontoparietal regions (P<0.01). Negative correlations were observed in various inter and intrahemispheric cortical regions, mainly encompassing long-range distance between the regions (Figure 2 ).
Cortical Thickness Network
Significant differences were found between each group comparison based on WMH load for global network properties (Figure 3 
Tract-Specific WMH
Regional WMH load in corpus callosum (body and splenium and to lesser extent genu), internal capsule, corona radiata, posterior thalamic radiation, superior longitudinal fasciculus, and external capsule was negatively correlated with cortical thickness in frontotemporal regions, whereas WMH load in corpus callosum, corona radiata, posterior thalamic radiation, sagittal stratum, and superior longitudinal fasciculus was positively correlated with cortical thickness in paracentral regions (P<0.05, false discovery rate-corrected and age-and sex-adjusted). Lower integrated global efficiency with higher WMH load was found in corpus callosum (body and splenium), corona radiata, and external capsule (P<0.05, Bonferroni-corrected).
Cognitive Functions
The cortical thickness of regions with significant negative association between WMH and cortical thickness was calculated. A thinner cortical thickness was related to poorer performance on various cognition domains while adjusted for age, sex, and education: cognitive index (β=0. 23 
Discussion
To the best of our knowledge, we investigated, for the first time, the relationship between WMH and cortical morphology using cortical thickness analyses and graph theoretical measures. We provided evidence for the relationship between WMH (global and tract-specific) and cortical thickness (regional and network levels) and for associations between WMH and cognition via the cortical thickness. These findings have implications for understanding the relationships between WMH, cortical morphology, and the possible attendant cognitive decline and dementia.
The strengths of this single-center study include its design, the homogeneous population that covers the whole spectrum of cerebral small vessel disease, its large sample size, the use of a single scanner, its structured and extensive cognitive assessment, and the manual segmentation of the WMH. However, several caveats and methodological considerations should be addressed. First, the pathological basis of cortical morphology is not well understood. 34 Several processes can occur simultaneously, but they need not necessarily be the same for each region or between the different groups. Second, although all analyses were performed in a linear fashion, cortical thickness changes in relation to WMH might not follow a linear trajectory. In agreement with other studies, 35 subjects with the highest WMH load showed significant lower scores on cognitive performance, suggesting a nonlinear relationship between WMH and cognition. Third, to investigate the role of WMH on the cortical thickness network, the mean cortical thickness value was regressed out Differences between the groups can be seen across the range of density for each network measure. B, Integrated global efficiency, path length, local efficiency, and clustering coefficients for density threshold (0.05-0.40) using 1000 bootstrap samples for each group. Lower integrated global efficiency is observed in those with higher white matter hyperintensities (WMH), whereas higher integrated path length, local efficiency, and clustering coefficients are seen in those with higher WMH.
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from the cortical thickness matrix. This is purposely done to remove any variance explained by global cortical thickness and to be consistent with other studies. 13, 27 However, 1 caveat is that-possible spurious-correlations may be strengthened, which has been criticized for both cortical thickness and functional MRI studies. Additional analyses were conducted without regressing out the mean cortical thickness, which demonstrated the consistency of the results ( Figure V in the online-only Data Supplement). Finally, these observations are based on cross-sectional data, which prevent us from making any causal inference or describing the temporal evolution of the events. This approach should be regarded as hypothesis generating because there were a large number of associations, hereby increasing the risk of false-positive results. Independent studies are therefore needed to confirm our findings. The RUN DMC study is a prospective study, and the follow-up is currently underway.
The clinical importance of WMH is indicated by their associations with cognitive impairment and increased risk of stroke recurrence, dementia, and death. 36 Furthermore, subjects with WMH and cognitive impairment are at higher risk for development of dementia when there is a concomitant presence of cortical atrophy. 37 Consistent with other studies, 38 we found that lower cortical thickness in frontotemporal regions was related to poorer cognitive performance independent of WMH. Involvement of cortical degeneration in frontal regions explains the frequently observed executive disturbances in subjects with small vessel disease. 39 Our study, in line with other studies, 6, 9 suggests that the effects of WMH on cognitive performance might be mediated via a cortical thickness pathway.
In our study, higher WMH load was associated with lower cortical thickness in frontotemporal regions, indicating a regionally specific relationship. The pathophysiology of cortical atrophy in subjects with WMH is not completely understood. Subcortical lesions may conceivably result in disruptions of anatomic connections, leading to structural alterations of the cortex because of anterograde degeneration. 38 Damage to specific white matter tracks (among others corpus callosum, corona radiata, and superior longitudinal fasciculus), (in)directly connected to these regions, 40 may be responsible for this degeneration. Alternatively, cortical changes can produce axonal loss and demyelination because of Wallerian degeneration, 8 although some have criticized this reverse causation hypothesis. 41 Another explanation could be that the reduced cortical thickness in these nondemented participants might reflect early stages of the neurodegenerative process (eg, Alzheimer pathology) and that WMH is a coexisting pathology. Furthermore, reduced cortical thickness might also reflect microvascular damage within the cortex because of ischemia in the same arterial territory as WMH, although the magnitude of the associations between WMH and cortical thickness did not change markedly after adjustment for vascular risk factors. This suggests that other factors (eg, direct effects of WMH on cortical thickness or other risk factors) might be involved, independently of aging and vascular mechanisms.
In this study, higher WMH were also related to higher cortical thickness in paracentral regions. This could indicate compensatory mechanisms as a response to increasing WMH load, possibly reflecting an increased reliance on paracentral regions. 17 Increased cortical thickness has been found in several ageing studies 42, 43 and in studies examining experience- 44 and training-related 45 changes, which may resemble the local plasticity. Another explanation could be the relative sparing, although this is usually characterized by the lack of association between cortical thickness and WMH. However, the functional implications of these associations still remain unclear. The interpretation of these results should be done carefully. It is also conceivable that changes of the signal properties in gray and white matter because of a high amount of myelinated projection fibers, microinfarcts, or progressive neuronal loss might influence cortical thickness measures, 42 which can lead to unexpected artifacts. Note that these findings are based on cross-sectional data. Future studies are warranted to investigate this relationship in more detail.
In our study, a higher WMH load was associated with lower global efficiency and longer path length. Global efficiency is mainly associated with long-distance connections. The long distance refers to multisynaptic pathways rather than geometrically remote because there are no actual distance weights. Higher global efficiency is considered as more effective inter-regional communication of information. If the cortical regions are affected through WMH, signal processing requires more synaptic relays, thereby resulting in decreased global efficiency. Our results showed that global efficiency was associated with cognitive performance. This suggests that network disruption might, at least in part, contribute to the occurrence of cognitive disturbances. The negative associations between WMH and cortical thickness in frontotemporal regions result in stronger inter-regional correlations, leading to a higher clustering coefficient and local efficiency with higher WMH load. This strengthens the notion that increased correlations and consequently, a higher local efficiency and clustering coefficient are because of coordinated thinning of the cortical morphology, rather than increased local connectivity. Nonetheless, WMH might be involved in the degeneration process of the cortical thickness-network, which might additionally contribute to the development of cognitive impairment.
In conclusion, this study of elderly nondemented subjects with cerebral small vessel disease shows a strong relationship between WMH, cortical thickness, and cognition. Cortical alterations (regional-specific damage and network breakdown), caused by direct or indirect effects of WMH (tractspecific damage) and other factors (eg, vascular risk factors), might lead to cognitive decline and eventually dementia. Future studies (preferably longitudinal) are needed for better understanding of the pathophysiology and the temporal evolution of WMH and cortical abnormalities and their effects on development of clinical symptoms. 
SUPPLEMENTARY MATERIAL Study population
This study is embedded within the "Radboud University Nijmegen Diffusion tensor and MRI Cohort" (RUN DMC) study, a prospective cohort study that was designed to investigate risk factors and cognitive, motor and mood consequences of functional and structural brain changes as assessed by MRI among elderly with cerebral small vessel disease. 1 Symptoms of small vessel disease can be acute, such as TIAs or lacunar infarcts, or subacute manifestations such as cognitive, gait and/or mood disturbances. Because the onset of small vessel disease is often insidious, clinically heterogeneous, it has been suggested that the selection of subjects with small vessel disease should be based on these more consistent brain imaging features. Small vessel disease was defined as the presence of WMH and/or lacunes. WMH were defined as white matter hyperintensity on FLAIR-images without prominent, or only faintly hypo-intensity on the T1-weighted images, except for gliosis surrounding infarcts. 2 Lacunes of presumed vascular origin were defined as hypo-intense areas > 2 mm and ≤ 15mm on FLAIR and T1, ruling out enlarged perivascular spaces (≤ 2 mm, except around the anterior commissure, where perivascular spaces can be large) and infraputaminal pseudolacunes. 2, 3 Consecutive patients referred to the Department of Neurology between October 2002 and November 2006 were selected for participation. The above-mentioned acute or subacute clinical symptoms of small vessel disease were assessed by standardized structured assessments. Patients who were eligible because of a lacunar syndrome were included only >6 months after the event to avoid acute effects on the outcome.
The inclusion criteria were 1) age between 50 and 85 years and 2) cerebral small vessel disease on neuroimaging (white matter hyperintensities and/or lacunar infarct(s)). Exclusion criteria were (1) dementia; (2) Parkinson(ism); (3) intracranial haemorrhage; (4) life expectancy of < 6 months; (5) intracranial space occupying lesion; (6) (psychiatric) disease interfering with cognitive testing or follow-up; (7) recent or current use of acetylcholineesterase inhibitors, neuroleptic agents, L-dopa or dopa-a(nta)gonists,; (8) WMH mimics (e.g. multiple sclerosis and irradiation induced gliosis); (9) prominent visual or hearing impairment; (10) language barrier; (11) MRI contraindications or known claustrophobia.
Participants were selected for participation in the study by a three-step approach. After reviewing the medical history, 1004 individuals were invited by letter. Of those 1004, 727 were eligible after contact by telephone phone and 525 agreed to participate. In 22 subjects exclusion criteria were found during their visit to our research centre (14 with unexpected claustrophobia, 1 died before MRI scanning, 1 was diagnosed with multiple sclerosis, in 1 there was a language barrier, 1 subject fulfilled the criteria for Parkinson's disease and 4 met the dementia criteria), yielding a response of 71.3% (503/705) for the original cohort of the study. See Supplemental figure I for flowchart of the study design. These 503 individuals had symptoms of TIA or lacunar syndrome (n=219), cognitive disturbances (n=245), motor disturbances (n=97), depressive symptoms (n=100) or a combination thereof. All participants signed an informed consent form. More detailed information about the recruitment of the study sample can be found in our study protocol. 
Cognitive performances
All subjects underwent neuropsychological assessment covering many of the cognitive domains. Raw test scores were transformed to z-scores and were used to calculate performance in seven cognitive domains: (1) Global cognitive function: evaluated by Mini Mental State Examination and cognitive index. Cognitive index is a compound score, including the mean of the z-scores of the 1-letter subtask of the Paper-Pencil Memory Scanning Task, the mean of the reading subtask of the Stroop test, the mean of the SymbolDigit Substitution Task and the mean of the added score on the three learning trials and the delayed recall of the Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT). 4 (2) Verbal memory: mean of the added score on the three learning trials and the delayed recall of the RAVLT. Table II .
Vascular risk factors
Hypertension was defined as systolic blood pressure ≥ 140 mmHg or diastolic blood pressure ≥ 90 mmHg and/or use of antihypertensive drugs. Blood pressures were measured 3 times in supine position after 5 minutes rest. The average of these 3 measures was used. Diabetes and hypercholesterolemia were considered to be present if the participant was taking antidiabetic or lipid-lowering drugs for high cholesterol. Body mass index (BMI) was calculated as weight divided by height (in meters) squared. The smoking status was obtained through standardized questionnaires, which was checked during the interview.
Cortical thickness analysis
In this study, we employed cortical thickness analysis. Cortical thickness analysis might provide a more sensitive measure in detecting alterations in cortical morphology than volumetric approach 5 and has been proven to be reliable in terms of spatial localization and magnitude of cortical thickness measurements. 6 For the cortical thickness analysis, the CIVET pipeline was employed. 7 First, the structural T1 images were registered into stereotactic space using a nine-parameter linear transformation, 8 corrected for the non-uniformity artifacts using the N3 algorithm. 9 Second, the images were segmented into background, grey matter, white matter and cerebrospinal fluid mask. 10 Third, the inner and outer layers of the grey matter were determined using the Constrained Laplacian-based Automated Segmentation with Proximities (CLASP) procedure. 11, 12 The CIVET pipeline resulted in a triangulated cortex, which contains 40.960 vertices per hemisphere. The cortical thickness was measured as the distance between the two corresponding vertices on the inner and outer surfaces. Finally, the individual images were registered to the surface template, obtained using an iterative group template registration algorithm to allow intersubject comparisons.
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Construction of the structural covariance matrices
The cortical surface segmentation was performed using the Automated Anatomical Labeling (AAL) atlas, 14 resulting in 78 cortical regions (Supplemental Table III ). Since the cortical thickness analysis is based upon cortical surface model, we included only those 78 AAL regions defined for the neocortex. For each AAL region, we calculated the mean cortical thickness, after which various confounding factors (age, gender, interaction between age and gender, and overall mean cortical thickness) were removed from the cortical thickness data using a multiple regression technique. The residuals were then used to calculate the Pearson's correlation coefficient for every pair-wise region, hereby generating 78 by 78 interregional correlation matrix for each group.
The density is defined as the number of edges (K) in the network (or a graph G) divided by the possible number of edges N(N-1)/2. We binarized the matrices at a fixed density in order to obtain the same size of the graph for each group, which is necessary to statistically compare topological graph measures between groups. 15 The correlation matrices were then thresholded into binarized matrices over the range of density values 0.05 -0.40, with 0.01 increments, which typically show small-world organization while minimizing the presence of spurious edges in the graph. 15, 16 If the correlation coefficient exceeded a certain threshold, it was considered a "connection" (or an edge) between two regions (or nodes) and assigned a value of 1. Comparisons between graph measures require that the densities of the graphs be the same; otherwise trivial differences are expected which have no relation to the graph's topology. 17 However, there is no clear rationale for choosing which density at which to threshold. To address this issue, we performed our analyses over a range of densities (0.05-0.40, with 0.01 increment). Supplemental Figure II displays the automated anatomical labeling (AAL) template, interregional cortical thickness correlation and binarized matrices after thresholding at a fixed density. In all five groups, the correlation matrices show similar structural covariance patterns on visual inspection.
Several studies have demonstrated that the default mode network can be reproduced using the structural covariance analysis. [18] [19] [20] To reproduce these findings with our cortical thickness data, we extracted the mean cortical thickness values of the posterior cingulate cortex (PCC), which is considered as the core hub of the default mode network. We then correlated this cortical thickness value across participants with the whole brain using vertex-wise general linear model, adjusted for age, gender and overall mean cortical thickness. A significant structural covariance pattern with the PCC seed (p < 0.05, corrected for multiple comparisons) was found, at least in part consistent with the default mode network (Supplemental Figure III) .
Network analysis
We computed the mean path length, global efficiency, local efficiency and clustering coefficient for each group at a fixed density using in-house Matlab scripts. Next, we computed the integration of these network parameters across the density to evaluate the global network characteristics. 15 The formulae for these parameters are displayed in Supplemental Table IV . Mean path length is the average number of steps along the shortest paths for all possible pairs of a network (or a graph). The global efficiency of the network is defined as the sum of inverse of the shortest path length between two nodes. 21 Path length and global efficiency represent the global connectivity, indicating the efficiency of longdistance communication of information between the nodes. The local efficiency for each node is the global efficiency of the neighborhood subgraph of a node. 21 The local efficiency is related to the clustering coefficient, which measures the degree to which a node's neighbors tend to connect to each other. The local efficiency and clustering coefficients for the graph are calculated by node-wise averaging of these parameters. These measures represent the local connectivity of the network.
To investigate the network properties on the regional level, we calculated the degree centrality (number of edges adjacent to a node), regional nodal efficiency and betweenness centrality. The nodal efficiency is defined as the average inverse of shortest path length between a node and other nodes in the graph. 15 The betweenness centrality of a node is calculated as the number of all shortest paths in the graph that pass through the node. 22 This measures the participation of the node in the graph with respect to information transfer and can identify critical nodes in the graph. Supplemental Figure IV displays only the cortical regions if the score for the respective parameters is higher than the mean plus one standard deviation, thus showing the highest ranked brain regions for each group (the highest nodal strength, nodal efficiency and betweenness centrality).
To investigate the role of WMH on the cortical thickness network, the mean cortical thickness value was regressed out from the cortical thickness matrix. This is purposely done to remove any variance explained by global cortical thickness and to be consistent with other studies. However, one caveat is that-possible spurious -correlations may be strengthened. 23 To test this possibility, we performed additional analyses, in which cortical thickness-matrix was constructed without regressing out the mean cortical thickness. These additional results demonstrated the consistency of the results (Supplemental Figure V) .
Tract-specific WMH
The JHU white matter atlas was used to calculate the WMH in the white matter tract. For this, we registered the atlas to the native T1 image using the inverse of the transformation matrix obtained from the non-linear registration of the skulled-stripped T1 images to MNI space. The WMH map was registered to the native T1 image, which then used to calculate the WMH load in a specific white matter tract. The highest WMH load in group 5 was found in the corona radiata (WMH = 6.04 ml), followed by posterior thalamic radiation (WMH = 2.88 ml), corpus callosum splenium (WMH = 1.33 ml), body (WMH = 0.98 ml) and genu (WMH = 0.96 ml) and internal capsule (WMH = 1.16 ml). Supplemental Table I The functional division into primary sensorimotor, paralimbic and association is based on Mesulam, 1998. Local efficiency A) The cortical surface is segmented into seventy-eight automated anatomical labeling (AAL) regions (thirty-nine in each hemisphere) for each group, indicated by different colors. B) For each group, the correlation matrix is obtained after regressing out the multiple confounding factors on the cortical thickness data, such as mean cortical thickness, age and gender through multiple regression analyses. C) To investigate the graph-theoretical measures, the matrices are binarized over a wide range of density (0.05 -0.40) to ensure that the graphs for each group have the same number of edges. In all five groups, the correlation matrices show similar structural covariance patterns on visual inspection.
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Supplemental Figure III.
Structural covariance pattern of PCC seed (p < 0.05, corrected for multiple comparisons).
Supplemental Figure IV: The brain regions with the highest nodal strength, nodal efficiency and betweenness centrality for each group.
The regions are displayed if the score for the respective parameter is higher than the mean plus one standard deviation.
Supplemental Figure V. Global topological properties of the cortical thickness matrix without regressing out the overall cortical thickness out.
A) Global efficiency, path length, local efficiency and clustering coefficients as a function of density threshold 0.05 -0.40 for each group. B) Integrated global efficiency, path length, local efficiency and clustering coefficients for density threshold (0.05 -0.40) using 1000 bootstrap samples for each group. Lower integrated global efficiency with higher white matter hyperintensities load is observed, while higher integrated path length, and clustering coefficients are seen with higher white matter hyperintensities load. 
Результаты анализа данных этого перекрестного исследования позволяют предположить, что кортикальные изменения (повреждение отдельных областей и нарушение сети), прямо или косвенно опосредованные наличием ГОБВ (повреждением отдельных проводящих путей) и другими факторами (например, сосудистыми факторами риска), могут привести к нарушению когнитивных функций. Эти данные имеют значение в понимании связи между ГОБВ, морфологией коры и возможным сопутствующим нарушением когнитивных функций и деменцией.
Ключевые слова: умственные способности (cognition)
При поражении мелких церебральных сосудов, среди прочего, появляются гиперинтенсинвные очаги в белом веществе (ГОБВ) предположительно сосу-дистого происхождения, которые обычно видны на МРТ головного мозга у здоровых пожилых людей и ассоциированы с сосудистыми факторами риска [1, 2] . Лежащие в основе развития ГОБВ патологические изменения гетерогенны и варьируются от умеренной демиелинизации до незавершенных субкортикальных инфарктов. Наличие таких очагов поражений вещества головного мозга ассоциировано с нарушением когни-тивных и двигательных функций [3, 4] , хотя точные механизмы их развития до конца не изучены.
Возможным механизмом, посредством которо-го ГОБВ могут привести к развитию клинических симптомов, является истончение коры. Этот меха-низм недавно был продемонстрирован у пациентов с церебральной аутосомно-доминантной артериопати-ей с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефа-лопатией (CADASIL) [5, 6] . Кроме того, было показано увеличение степени атрофии коры у лиц с бóльшим количеством ГОБВ [7] [8] [9] [10] . Однако полностью понять этот механизм невозможно, поскольку в большинстве предыдущих исследований использовали глобальные показатели [10] или получили противоречивые резуль-таты в отношении взаимосвязи ГОБВ и атрофии коры отдельных областей головного мозга. На сегодняш-ний день в нескольких исследованиях использовали повоксельную морфометрию и продемонстрировали, что ГОБВ связаны с регионарной атрофией головного мозга [7, 9, 11] , в то время как другие исследования были проведены с участием пациентов с синдромом CADASIL [5, 6] . Альтернативным способом изучения морфологии коры головного мозга является анализ толщины коры.
Другой возможный механизм заключается во влиянии ГОБВ на кору на сетевом уровне. Взаимодействия между отдельными участками головного мозга играют важную роль в обеспечении когнитивных функций. Наличие ГОБВ может привести к разрушению этих взаимодейс-твий, нарушению кортикальной сети и когнитивным нарушениям. Для изучения кортикальной морфологии 26 2(38)'2015 ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА на сетевом уровне можно использовать теорию графов [12] , которые строятся на основе показателей межрегио-нарной ковариации толщины коры [13, 14] . Теория гра-фов, как правило, охватывает организацию сети и дает информацию о размере интеграции и сегрегации отдель-ных областей головного мозга. Она описывает области головного мозга, как совокупность узлов, соединенных гранями на основе показателей корреляционного ана-лиза толщины коры. Изменения в сетевых показателях с учетом структурной ковариации были обнаружены при различных психических и неврологических заболе-ваниях, в т.ч. при рассеянном склерозе [15] и болезни Альцгеймера [13] .
Цель настоящего исследования заключалась в изучении связи между ГОБВ, морфологией коры (на регионарном и сетевом уровнях) и когнитивны-ми способностями у пожилых пациентов с пораже-нием мелких церебральных сосудов без деменции. Мы провели анализ толщины коры для выявления областей, ассоциированных с ГОБВ, и выполнили анализ, согласно теории графов, с учетом структур-ной ковариации для изучения связи между ГОБВ, сетевыми показателями и когнитивными функциями. Мы предположили, что толщина коры и сетевые пока-затели структурной ковариации связаны с ГОБВ и ког-нитивными способностями, а влияние ГОБВ на когни-тивные функции будет опосредовано толщиной коры.
■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ Выборка исследования
Это исследование было разработано в Университете Радбауд. Nijmegen Diffusion tensor and MRI Cohort (RUN DMC) -проспективное когортное исследование, разра-ботанное для изучения факторов риска и оценки влия-ния функциональных и структурных изменений голо-вного мозга, выявленных с помощью МРТ, на когнитив-ную, двигательную функцию и настроение у пожилых людей с поражением мелких церебральных сосудов [16] .
Использовали следующие критерии включения: (1) возраст от 50 и 85 лет, (2) признаки поражения мел-ких церебральных сосудов, выявленные при нейрови-зуализации. Критерием болезни мелких церебральных сосудов считали наличие ГОБВ или лакун предположи-тельно сосудистого происхождения. ГОБВ были опре-делены как гиперинтенсивные очаги в белом веществе, выявленные при проведении МРТ в режиме с подав-лением сигнала свободной воды без выраженной или с минимальной зоной гипоинтенсивного МР-сигнала, окружающего зону инфаркта на Т1-взвешенных изобра-жениях, за исключением глиоза [2] . Лакунами считали гипоинтенсивные области размером >2 мм и ≤15 мм на изображениях в режиме с подавлением сигнала свободной воды и T1-изображениях, за исключением расширенных периваскулярных пространств (≤2 мм, за исключением области вокруг передней спайки, где периваскулярные пространства могут иметь бóльший размер) и инфрапутаменальных псевдолакун [2] . Мы намеренно не стали использовать пороговое зна-чение для ГОБВ или лакун при включении участников с различной тяжестью заболевания. Критериями исклю-чения были: (1) деменция, (2) болезнь Паркинсона (пар-кинсонизм), (3) внутричерепное кровоизлияние,(4) про-должительность жизни <6 месяцев, (5) внутричерепное объемное образование, (6) (психическое) заболевание, не позволяющее оценить когнитивную функцию или препятствующее ведению наблюдения, (7) использова-ние ингибиторов ацетилхолинэстеразы, нейролептиков, L-ДОФА, антагонистов или агонистов ДОФА, (8) маски ГОБВ (например, рассеянный склероз и глиоз, вызван-ный облучением), (9) серьезные нарушения зрения или слуха, (10) языковой барьер, и (11) противопоказания к проведению МРТ или клаустрофобия. Отбор паци-ентов для участия в исследовании проводили в 3 этапа. После изучения медицинской документации 1004 лицам отправили письменные приглашения для участия в исследовании. Из этих 1004 пациентов после опроса по телефону выявили 727 человек, соответствующих кри-териям включения, и 525 из них дали согласие на участие в исследовании. У 22 лиц были выявлены критерии исключения во время первого визита в нашу клинику (у 14 пациентов была клаустрофобия, 1 пациент скон-чался до проведения МРТ, у 1 был диагностирован рас-сеянный склероз, у 1 был языковой барьер, у 1 пациента выявили болезнь Паркинсона и у 4 деменцию; см. рис. I в дополнительных данных on-line); 77 лиц исключи-ли из-за невозможности проведения анализа толщины коры (n=18), ненадлежащего качества сканирования (n=4), и наличия очагов ишемии с повреждением коры (n=55). Более подробная информация о формировании выборки исследования изложена в дополнительных дан-ных on-line и в протоколе нашего исследования [16] .
Оценка когнитивной функции
Все пациенты проходили нейропсихологическое обследование с оценкой разных когнитивных доменов по шкале Mini-Mental State Examination, оценивали когнитивный индекс, вербальную и зрительно-про-странственную память, скорость психомоторных реак-ций, беглость мышления, переключение концепции и внимание. Подробная информация представлена в дополнительных данных on-line.
Получение изображений
Изображения были получены на сканере Siemens Magneton Sonata 1,5 Т (Siemens Medical Solutions, Эрланген, Германия). Получали 3D Т1-взвешенные изображения в последовательности градиентное-эхо (TR=2,25 с; TE=3,68 мс, интервал=850 мс; FA=15°; размер воксела 1,0×1,0×1,0 мм) и изображения FLAIR в последовательности с подавлением сигнала свобод-ной воды (TR=9,00 с; TE=84 мс; интервал=2,20 с; размер воксела, 1,0×1,2×5,0 мм, шаг срезов 1 мм). Все обследования проводили на одном сканере.
Измерение гиперинтенсивных очагов в белом веществе
Два квалифицированных эксперта, ослепленных относительно клинических данных, провели сегмен-тацию ГОБВ вручную. Межэкспертная вариабельность в случайной выборке объемом 10% по внутригруппо-вому коэффициенту корреляции составила 0,99. Объем ГОБВ подвергли логарифмическому преобразованию в связи с асимметричным распределением данных. Использовали атлас белого вещества Университета Джона Хопкинсона для расчета числа ГОБВ в прово-дящих путях белого вещества (таблица I, см. допол-нительные данные on-line). Для изучения связи между ГОБВ и показателями измерений по теории графов мы разделили выборку исследования на квинтили с учетом числа ГОБВ. Полученные группы состояли из 85 или 86 пациентов. Клинические и визуализаци-онные характеристики приведены в таблице, а также в таблице II в дополнительных данных on-line.
Анализ толщины коры
Для анализа толщины коры использовали сис-тему CIVET [17] . Процесс заключался в анализе T1-изображений в стереотаксическом пространстве, сегментации изображений в фоновом режиме, выде-лении серого вещества, белого вещества и использова-нии масок цереброспинальной жидкости, и идентифи-кации внутреннего и внешнего краев серого вещества. Толщина коры соответствовала расстоянию между двумя соответствующими краями серого вещества.
Анализ структурной ковариации
Анализ структурной ковариации был основан на ковариации структурной морфологии, кото-рая может быть представлена либо объемом серого вещества, либо толщиной коры. Этот подход основан на предположении, что положительные корреляции рассматривают как связи между областями головного мозга [12, 14, [18] [19] [20] . Следует учитывать, что этот подход не подразумевает наличие прямых анатомичес-ких связей между различными областями мозга [21] . Сходство морфологии коры между парными областями может быть следствием аксонально связанных облас-тей головного мозга [22] [23] [24] [25] [26] . В недавно проведенном исследовании привели данные о том, что ≈40% корре-ляций толщины коры отражали связи конвергентной диффузии на групповом уровне, тем самым демонс-трируя, что корреляции толщины коры частично вли-яют на лежащие в основании соединения проводящих путей [23] . Положительные корреляции могут также возникать не в результате непосредственной связи, а по причине наличия параллельных потоков обра-ботки информации, таких как взаимное трофическое, эволюционное, патологическое влияние и конкурен-тное влияние [18, [27] [28] [29] [30] . Таким образом, структур-ную ковариацию можно рассматривать как показатель, а не прямое доказательство анатомической связи.
Сегментацию поверхности 78 областей головного мозга провели с использованием атласа автоматического анатомического мечения (таблица III, см. дополнитель-ные данные on-line) [31] . В каждой области головного мозга рассчитали среднюю толщину коры с внесением поправок на вмешивающиеся факторы (возраст, пол, корреляция между возрастом и полом, и общая сред-няя толщина коры) с помощью метода множественной регрессии. Данные использовали для расчета коэффи-циента корреляции Пирсона, с построением матриц 78×78 для каждой группы. Положительные корреляции межрегиональной толщины коры соответствуют син-хронизированной морфологии коры, а отрицательные корреляции указывают на различие в толщине коры в двух областях головного мозга.
Абсолютные значения межрегиональных корреляци-онных матриц были учтены с заданными пороговыми значениями в бинарных матрицах в диапазоне порого- Мы рассчитали интегрированные среднюю длину пути, глобальную эффективность, локальную эффек-тивность и коэффициент кластеризации в каждой группе для оценки глобальных сетевых показателей (таблица IV, см. дополнительные данные on-line). Для изучения свойств сети на региональном уров-не рассчитали степень центральности, региональную узловую эффективность и среднюю центральность.
Таблица. Исходные характеристики выборки исследования
Сосудистые факторы риска
Оценивали следующие сосудистые факторы риска: артериальная гипертензия, сахарный диабет, гипер-холестеринемия, индекс массы тела и курение (см. дополнительные данные on-line).
Статистический анализ
Анализ толщины коры проводили с помощью паке-та программ Surf Stat Toolbox (http://www.math.mcgill. ca/keith/surfstat) с использованием вершинной общей линейной модели с внесением поправок на возраст и пол. Корректировали частоту обнаружения ложнополо-жительных результатов при значении q=0,05 для про-ведения множественных сравнений [32] . Связь между ГОБВ в отдельных проводящих путях и толщиной коры изучали после внесения поправки на ГОБВ иной лока-лизации. Кроме того, мы устанавливали соотношение среднего значения толщины коры в задней части пояс-ной извилины у всех участников с толщиной коры всего головного мозга с помощью вершинной общей линейной модели с внесением поправок на возраст, пол и общую среднюю толщину коры (см. дополнительные данные on-line и рис. III в дополнительных данных 
Дополнительные данные
Дополнительные материалы, приведенные on-line, предоставляют больше информации о выборке иссле-дования, оценках когнитивных функций, оценках сосудистых факторов риска, анализе толщины коры, построении матриц структурной ковариации, свойс-твах сети и их формулах и анализах ГОБВ в отдельных проводящих путях.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ толщины коры
Количество ГОБВ отрицательно коррелировало с тол-щиной коры в лобно-височных областях с обеих сто-рон и положительно коррелировало с толщиной коры в парацентральных областях (р<0,05, с коррекцией на частоту обнаружения ложноположительных резуль-татов, рис. 1). Для изучения влияния на эту взаимосвязь резко отличающихся значений, мы повторно проана-лизировали данные после удаления значений (11 паци-ентов), которые были обнаружены с помощью метода абсолютного отклонения медианы. Результаты остались прежними, и указывали на наличие положительной кор-реляции между толщиной коры и ГОБВ в тех же пара-центральных областях. Кроме того, результаты остались аналогичными после дополнительного внесения попра-вок на наличие сосудистых факторов риска.
Межрегиональные корреляции толщины коры
Положительные корреляции между количеством ГОБВ и коэффициентами межрегиональной корреля-ции обнаружили между межполушарными лобными и лобно-теменными областями (р<0,01). Отрицательные корреляции наблюдали в различных меж-и внутри-полушарных кортикальных регионах, охватывающих большие расстояния между областями (рис. 2).
Сетевые показатели толщины коры
Обнаружили значимые различия между всеми груп-пами сравнения с учетом количества ГОБВ в отно-шении глобальных свойств сети (рис. 3; р<0,05, поп-равка Бонферрони). Более низкая интегрированная общая эффективность была ассоциирована с более высокой квинтилью ГОБВ (r 2 =0,997; р<0,001; df=3), в то время как более высокая интегрированная длина пути, локальная эффективность и коэффициент клас-теризации были ассоциированы с более высокой квинтилью ГОБВ (r 2 =0,984, p=0,001, df=3; r 2 =0,981, р=0,003, df=3; и r 2 =0,986, р=0,001, df=3 соответствен-но). Значимых ассоциаций между эффективностью узла, прочностью и центрированию, и ГОБВ не было (рис. IV в дополнительных данных on-line).
ГОБВ в отдельных проводящих путях
Региональное количество ГОБВ в мозолистом теле (тело, валик и в меньшей степени колено), внутренней капсуле, лучистом венце, задней таламической лучис-тости, верхнем продольном пучке и внешней капсуле отрицательно коррелировало с толщиной коры в лоб- но-височных областях, в то время как количество ГОБВ в мозолистом теле, лучистом венце, задней таламичес-кой лучистости, сагиттальном слое и верхнем продоль-ном пучке положительно коррелировало с толщиной коры в парацентральных областях (р<0,05, с коррекцией на частоту обнаружения ложноположительных результа-тов, с внесением поправок на возраст и пол). Снижение интегрированной глобальной эффективности при боль-шом количестве ГОБВ обнаружили в мозолистом теле (тело и валик), лучистом венце и внешней капсуле (р<0,05, поправка Бонферрони).
Когнитивные функции
Рассчитали толщину коры в областях мозга со зна-чимой отрицательной ассоциацией между ГОБВ и толщиной коры. Низкая толщина коры была свя-зана с более низкими показателями различных ког-нитивных доменов, даже после внесения поправок на возраст, пол, образование: когнитивный индекс (β=0,23; p<0,001), результаты теста Mini-Mental State Examination (ρ Спирмена=0,17; p<0,001), вербальная память (β=0,18; p<0,001), психомоторная скорость (Β=0,22; p<0,001), переключение внимания (β=0,21; p<0,001), беглость мышления (β=0,20; p<0,001) и вни-мание (β=0,20; p<0,001). Эти взаимосвязи оставались значимыми после дополнительного внесения поправ-ки на наличие ГОБВ. ГОБВ были в значительной степени связаны с этими когнтивными доменами; однако после дополнительного внесения поправки на толщину коры эти ассоциации потеряли значимость. Для дальнейшего установления связей мы провели тесты Собеля [33] , которые показали, что толщина коры опосредует ассоциацию между ГОБВ и выше упомянутой когнитивной деятельностью (р<0,001). Толщина коры или ГОБВ не были связаны с визуаль-ной памятью. Интегрированная глобальная эффек-тивность была в значительной степени связана со всеми когнитивными доменами (р<0,05, без внесе-ния поправок); однако после дополнительного внесе-ния поправок на количество ГОБВ только вербальная память (r 2 =0,917; р=0,042; df=2) сохраняла слабую зна-чимую ассоциацию. Роль медиатора была подтвержде-на результатами теста Собеля, которые показали, что связь между ГОБВ и вербальной памятью была опосре-дована глобальной эффективностью (z=-4,70; р<0,001).
■ ОБСУЖДЕНИЕ В настоящем исследовании впервые изучили связь между ГОБВ и морфологией коры, используя анализ толщины коры и показатели теории графов. Мы пре-доставили доказательства связи между наличием ГОБВ (в целом и в отдельных проводящих путях) и толщиной коры (на региональном и сетевом уровне) и ассоциа- вести к появлению неожиданных артефактов. Следует учитывать, что эти результаты основаны на данных перекрестного исследования. Оправдано проведение дальнейших исследований для более тщательного изу-чения этой взаимосвязи. В нашем исследовании большое количество ГОБВ было связано с низкой глобальной эффективностью и большей длиной проводящих путей. Глобальная эффек-тивность главным образом ассоциирована со связями между отдаленными областями мозга. Большое рассто-яние в большей степени обусловлено мультисинапти-ческими путями, чем геометрической отдаленностью, в связи с отсутствием влияния фактического расстояния. Более высокая глобальная эффективность рассматри-вается как более эффективная межрегиональная пере-дача информации. При локализации ГОБВ в корковых областях обработка сигнала требует большего количес-тва синаптических реле, таким образом приводя к сни-жению глобальной эффективности. Наши результаты показали, что глобальная эффективность была ассоции-рована с когнитивной деятельностью. Это говорит о том, что разрушение сети может, по крайней мере частич-но, способствовать развитию когнитивных нарушений. Отрицательные ассоциации между ГОБВ и толщиной коры в лобно-височных областях приводят к сильным межрегиональным корреляциям, что реализуется в виде более высокого коэффициента кластеризации и локаль-ной эффективности при большом количестве ГОБВ. Это свидетельствует в пользу вывода, что увеличение корреляций, а, следовательно, увеличение локаль-ной эффективности и коэффициента кластеризации обусловлены истончением кортикальной структуры, а не увеличением локальной связанности. Тем не менее ГОБВ могут быть вовлечены в процесс дегенерации толщины кортикальной сети, что может дополнительно способствовать развитию когнитивных нарушений.
В заключение, в данном исследовании с участием пожилых пациентов с поражением мелких цереб-ральных сосудов без деменции продемонстрирова-ли наличие четкой связи между ГОБВ, толщиной коры и когнитивной функцией. Изменения морфо-логии коры (повреждение отдельных областей и раз-рушение сети), связанные с прямым или косвенным влиянием наличия ГОБВ (повреждение отдельных проводящих путей) и другими факторами (напри-мер, сосудистых факторов риска), может привести к нарушению когнитивных функций и в конечном итоге к деменции. Оправдано проведение дальней-ших исследований (предпочтительно продольных) для тщательного изучения патофизиологии и динами-ки ГОБВ и кортикальных нарушений и их влияния на развитие клинических симптомов.
